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WSTĘP
Przerost lewej komory (LVH, left ventricular hypertrophy) to
fizjologiczne lub patologiczne zwiększenie masy mięśnia lewej
komory powyżej przyjętych wartości prawidłowych [1, 2].
Rozpoznanie LVH można ustalić na podstawie kryteriów
elektrokardiograficznych (EKG) i echokardiograficznych, a tak-
że za pomocą obrazowania serca metodą rezonansu magne-
tycznego (MRI) lub na podstawie wyników badań sekcyjnych
[1, 2].
Dzięki badaniom anatomopatologicznym ustalono, że
prawidłowa średnia masa obu komór nie powinna przekra-
czać 250 g, w tym średnia masa lewej komory (LVM, left ven-
tricular mass) wraz z przegrodą międzykomorową powinna
być mniejsza niż 190 g, masa prawej komory zaś — mniejsza
niż 65 g [3]. W LVH związanym z nadciśnieniem tętniczym
całkowita masa serca może przekraczać 400 g, szczególnie
u chorych z objawami niewydolności serca [3]. Jak wynika
z piśmiennictwa, największą masę serca opisywano u osób
z niedomykalnością zastawki aortalnej i u pacjentów z kar-
diomiopatią przerostową (ok. 1000 g) [4].
PATOFIZJOLOGIA PRZEROSTU LEWEJ KOMORY
Etiopatogeneza przerostu lewej komory jest złożona i zależy
od typu przerostu [2, 3]. Przerost koncentryczny jest najczę-
ściej wynikiem przeciążenia ciśnieniowego (następczego,
afterload) lewej komory, związanego m.in. z nadciśnieniem
tętniczym, zwężeniem lewego ujścia tętniczego czy koark-
tacją aorty. Z kolei przerost ekscentryczny jest zwykle skut-
kiem przeciążenia objętościowego (wstępnego, preload) ser-
ca i towarzyszy m.in. niedomykalności zastawki mitralnej
i aortalnej, a także innym wadom z nieprawidłowym przecie-
kiem wewnątrz- i/lub zewnątrzsercowym [3]. Niezależnie od
powyższych przyczyn hemodynamicznych do przerostu le-
wej komory może dochodzić także w innych schorzeniach
mięśnia sercowego, takich jak kardiomiopatia przerostowa
i kardiomiopatie spichrzeniowe (przerost koncentryczny) oraz
kardiomiopatia rozstrzeniowa (przerost ekscentryczny) [1–3].
Chociaż czynniki hemodynamiczne mają kluczowe zna-
czenie w patogenezie przerostu lewej komory, istotną mo-
dulującą rolę w jego rozwoju odgrywają czynniki demogra-
ficzne (wiek, płeć, rasa), środowiskowe (otyłość i zespół me-
taboliczny, nadmierne spożycie sodu w diecie, konsumpcja
alkoholu), neurohumoralne (m.in. układ renina–angiotensy-
na–aldosteron (RAA), pobudzenie układu współczulnego,
katecholaminy, endotelina-1, czynniki wzrostowe) oraz czyn-
niki genetyczne (ryc. 1) [1–3].
Wiek jest ważnym czynnikiem ryzyka LVH. W badaniu
Framingham Heart Study częstość LVH wynosiła 6% u osób
poniżej 30. roku życia i 43% w grupie osób ≥ 70 lat [5]. Nieza-
leżnie od wieku LVH częściej stwierdza się u mężczyzn [1–3].
Rzadsze występowanie LVH u kobiet, szczególnie w wieku
przedmenopauzalnym, może wskazywać na korzystny wpływ
estrogenów i ich ochronne działanie przed przerostem lewej
komory [3]. Częstość LVH zależy także od czynników raso-
wych [1–3, 5]. Wyniki badań epidemiologicznych przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych wykazały, że częstość
LVH w populacji ogólnej wynosi 16% u osób rasy białej i 33–
–43% u Afroamerykanów [5]. Ponadto współczynnik hazar-
du (HR, hazard ratio) zgonu związanego z LVH w 10-letniej
obserwacji, standaryzowany pod względem wieku i skurczo-
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wego ciśnienia tętniczego, był najwyższy u Afroamerykanów
i wynosił 2,31 (95% CI 1,61–3,34), podczas gdy u osób rasy
białej 1,32 (95% CI 1,07–1,62; p = 0,008) [6].
Zwiększenie LVM może nawet w 60% zależeć od czyn-
ników genetycznych [7]. Wiadomo, że progresja LVH wiąże
się z ekspresją innych genów niż podczas regresji przerostu
[8]. Friddle i wsp. [9] na modelu zwierzęcym wykazali, że
w procesie progresji i regresji LVH uczestniczy 55 genów, przy
czym 32 z nich ulega ekspresji wyłącznie w fazie progresji,
podczas gdy 8 genów jest aktywnych jedynie w trakcie regre-
sji LVH. Wśród czynników genetycznych mogących prowa-
dzić do LVH wymienia się mutacje genów kodujących: biał-
ka kurczliwe i podporowe sarkomeru (m.in. lekki łańcuch
miozyny, ciężki łańcuch b-miozyny, a-tropomiozynę, akty-
nę) i kanały jonowe [5, 10]. Również mutacje genów kodują-
cych: białka regulujące homeostazę wapniową w kardiomio-
cytach, enzymy szlaków metabolicznych, czynniki wzrosto-
we i molekuły sygnałowe, a także białka układu RAA mogą
być związane z LVH [5, 10]. Mutacje genów kodujących białka
sarkomeru zwykle dziedziczą się w sposób autosomalny
i dominujący i mogą prowadzić do ciężkiego LVH charakte-
rystycznego dla kardiomiopatii przerostowej (HCM, hyper-
trophic cardiomyopathy) [5, 10, 11]. Spośród około 400 zi-
dentyfikowanych mutacji genetycznych związanych z HCM,
najczęściej występują mutacje w genie MyBP-C, kodującym
białko C wiążące miozynę, a także w genie bMHC, kodują-
cym łańcuch ciężki b-miozyny [11]. Zróżnicowana penetra-
cja cech fenotypowych w HCM jest największa w przypadku
mutacji genu kodującego łańcuch ciężki b-miozyny i prze-
kracza 90% [5].
Główną przyczyną LVH jest nadciśnienie tętnicze pier-
wotne, na które według ostatnich szacunków choruje około
1/4 populacji na świecie [1, 3, 12]. W Polsce, jak wynika
z programu NATPOL III PLUS, na nadciśnienie tętnicze cho-
ruje 8,6 mln osób, co stanowi 29% populacji polskiej w wie-
ku 17–94 lat [13]. Przerost lewej komory stwierdza się u 22–
–60% chorych na nadciśnienie tętnicze [5]. Nadciśnienie tęt-
nicze jest najważniejszym czynnikiem ryzyka LVH w popula-
cji ogólnej [3]. Dane z badania Framingham wskazują, że ry-
zyko LVH u osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia wy-
nosi 1,3–1,6% i zwiększa się do 2,7–5,6% u osób z nadciś-
nieniem tętniczym 1 stopnia według kryteriów ESH/ESC
z 2007 roku oraz do 11,8–18,8% u chorych z nadciśnieniem
tętniczym 3 stopnia [3, 14]. Jeszcze wyższą częstość LVH
(75,6–82,6%) stwierdzano u pacjentów ze złośliwym nadciś-
nieniem tętniczym [15]. Wytyczne ESH/ESC (2007 r.) doty-
czące postępowania w nadciśnieniu tętniczym klasyfikują LVH
jako tzw. subkliniczne uszkodzenie narządowe [14]. Intere-
sujący jest fakt, że zwiększona LVM u osób z prawidłowymi
wartościami ciśnienia jest czynnikiem ryzyka rozwoju nadci-
śnienia tętniczego [3]. W badaniach epidemiologicznych
wykazano także większe rozpowszechnienie LVH wśród osób
otyłych [1–3].
W warunkach fizjologicznych kardiomiocyty stanowią
około 1/3 liczby wszystkich komórek serca i odpowiadają za
70–80% masy serca [16]. Ze względu na fakt, że większość
kardiomiocytów traci w okresie postnatalnym zdolność do
podziałów, LVH jest spowodowany przede wszystkim reakcją
hipertroficzną miocytów serca [1, 16–18]. W patogenezie LVH
uczestniczą także: włóknienie mięśnia sercowego, zaburze-
nia rezerwy wieńcowej i stres oksydacyjny [1, 16, 17]. Zna-
czenie apoptozy kardiomiocytów w patogenezie LVH jest
aktualnie przedmiotem badań [1, 16, 17].
Molekularne mechanizmy przerostu kardiomiocytów są
złożone. Obejmują one zmiany w wewnątrzkomórkowych
szlakach transdukcji sygnału, co prowadzi do aktywacji wielu
kinaz białkowych, w tym kinaz z rodziny MAP (MAPK) i kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K, p110a), oraz ekspresji tzw.
genów wczesnych (immediate-early genes): c-fos, c-myc,
c-jun, Erg-1 [5, 16]. W wyniku tych zmian dochodzi do cof-
nięcia się fenotypu miocytów serca i przyjęcia fenotypu zbli-
żonego do płodowego [16, 19]. Towarzyszy temu powięk-
Rycina 1. Patogeneza przerostu lewej komory
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szenie i wydłużenie komórek mięśnia sercowego, zwiększe-
nie liczby sarkomerów oraz ekspresja płodowych izoform
białek kurczliwych (m.in. a-aktyny, b-troponiny, łańcuchów
ciężkich b-miozyny) [5, 19, 20]. Ponadto dochodzi do po-
budzenia ekspresji genów kodujących peptydy natriuretycz-
ne (ANP i BNP) oraz zwiększenia ekspresji i zmian stosunku
ilościowego a- i b-miozyny na korzyść izoformy beta [5, 19].
W przerośniętym miokardium stwierdza się także zaburzenia
ekspresji i funkcji białek komórkowego obiegu jonów wap-
nia, zmniejszenie ekspresji koneksyny oraz zmniejszenie eks-
presji i zmiany przewodnictwa kanałów potasowych (m.in.
K1, Kr, Kto) [5, 19].
Istnieją dowody, że u podłoża patologicznego LVH leży
aktywacja innych szlaków transdukcji sygnału niż w przypad-
ku przerostu fizjologicznego [16]. Fizjologiczny LVH, który
może się rozwinąć u osób wyczynowo uprawiających sport,
jest mediowany głównie przez kinazę 3-fosfatydyloinozytolu
[16]. Aktywność tego enzymu jest regulowana m.in. przez
pobudzenie receptora RTK przez insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 [16]. Z kolei dla procesów patologicznego LVH
kluczowa jest aktywacja białka Gaq, związana m.in. z pobudze-
niem receptora GPCR, przez angiotensynę II, endotelinę-1
czy noradrenalinę [16]. Aktywacja białka Gaq prowadzi do
wzbudzenia aktywności fosfolipazy C (PLC) i wzrostu stę-
żenia wewnątrzkomórkowego produktów jej aktywności:
1,2-diacyloglicerolu (DAG) i 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3)
[16]. Wykazano, że DAG, aktywując szlaki kinazy białkowej C
(PKC) i kinaz z rodziny MAP (m.in. ERK, JNK, p38), prowadzi
do hipertrofii kardiomiocytów [19]. Ważną rolę w tych pro-
cesach odgrywają tzw. niskocząsteczkowe GTPazy, w tym
białka: Rho, Ras i Rac [19]. Z kolei IP3, zwiększając poziom
kationów wapnia w cytozolu komórek mięśnia sercowego,
efektywnie pobudza szlak kalcyneuryny (Cn) [7, 19]. Prowa-
dzi to do defosforylacji czynnika transkrypcyjnego aktywo-
wanych limfocytów T (NFAT), szczególnie NFAT3, jego trans-
lokacji do jądra komórkowego i aktywacji „przerostowego”
programu transkrypcji genów [7, 19]. Jony wapnia mogą ak-
tywować kalcyneurynę w co najmniej dwóch mechanizmach:
poprzez wiązanie uwapnionej kalmoduliny oraz poprzez
aktywację kalpainy [19]. Uwzględniając aktualną wiedzę,
aktywacja szlaku kalcyneuryny ma kluczowe znaczenie w in-
dukowaniu przerostu kardiomiocytów i uruchomieniu pro-
gramu fenotypu płodowego [7]. Jest też jednym z najlepiej
poznanych mechanizmów wewnątrzkomórkowych prowa-
dzących do przerostu kardiomiocytów [19]. Wyniki badań
przeprowadzonych na modelach zwierzęcych dodatkowo
wskazują, że farmakologiczne hamowanie aktywności kalcy-
neuryny cyklosporyną lub takrolimusem uniemożliwia prze-
rost kardiomiocytów [7]. Postuluje się także pogląd, że ko-
rzystne działanie inhibitorów konwertazy i antagonistów re-
ceptora angiotensynowego na procesy LVH może częściowo
wynikać z wpływu tych leków na metabolizm kalcyneuryny
[7, 19]. Potwierdzają to badania Nagaty i wsp. [21], którzy na
modelu zwierzęcym (szczury szczepu Dahla z genetycznie
uwarunkowanym nadciśnieniem sodowrażliwym) wykazali,
że podawanie kandesartanu w dawkach niemających wpły-
wu na ciśnienie tętnicze hamuje produkcję kalcyneuryny, hi-
pertrofię kardiomiocytów i włóknienie mięśnia sercowego.
Włóknienie mięśnia sercowego jest ważnym elementem
LVH. Jak wynika z piśmiennictwa [3, 17, 18], w LVH związanym
z nadciśnieniem tętniczym włóknienie początkowo obejmuje
przestrzeń wokół drobnych tętnic i tętniczek wieńcowych
(włóknienie okołonaczyniowe), a następnie progresywnie
zajmuje całą przestrzeń śródmiąższową (włóknienie śródmiąż-
szowe). Interesujący jest fakt, że włóknienia okołonaczynio-
wego, a także pogrubienia i zesztywnienia ścian tętniczek
i tętnic wieńcowych nie stwierdza się w LVH wtórnym do
stenozy aortalnej [3].
Mechanizmy komórkowe włóknienia obejmują prolife-
rację i aktywację fibroblastów serca, komórek mięśni gład-
kich naczyń i śródbłonka oraz wzmożoną biosyntezę kolage-
nu, szczególnie typu I i III [3, 17]. Nadprodukcję kolagenu
uważa się za najważniejszy mechanizm prowadzący do roz-
kurczowej dysfunkcji lewej komory i zmniejszenia rezerwy
wieńcowej u chorych z LVH [17]. Ograniczenie rezerwy wień-
cowej może wynikać z co najmniej dwóch mechanizmów
[17]. I tak, włóknienie okołonaczyniowe prowadzi do zabu-
rzeń w wazodylatacji, podczas gdy włóknienie śródmiąższo-
we upośledza fazę rozkurczu serca, w czasie której odbywa
się przepływ wieńcowy [17]. Chociaż kardiomiocyty nie pro-
dukują kolagenu, mogą wpływać na procesy włóknienia przez
regulowanie aktywności fibroblastów serca [17–19]. Wśród
czynników pobudzających fibroblasty do syntezy macierzy
zewnątrzkomórkowej wymienia się zarówno czynniki hemo-
dynamiczne, jak i neurohumoralne, w tym osoczowy i tkan-
kowy układ RAA, a także czynniki wzrostu (TGFb1, FGF,
PDGF), katecholaminy, pobudzenie układu współczulnego,
endotelina-1 i wolne rodniki tlenowe [17–19].
Jak wynika z piśmiennictwa [3, 22], samo przeciążenie
ciśnieniowe lewej komory nie wystarcza do rozwoju włók-
nienia mięśnia sercowego. Brilla i wsp. [22] na modelu zwie-
rzęcym wykazali, że podwiązanie aorty poniżej odejścia tęt-
nic nerkowych prowadzi do LVH, ale nie do włóknienia mię-
śnia sercowego. Dopiero aktywacja układu RAA, spowodo-
wana podwiązaniem aorty proksymalnie od odejścia tętnic
nerkowych, powodowała przerost i włóknienie mięśnia ser-
cowego [22]. Podobne wyniki w badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzętach uzyskiwano po dożylnej infuzji angio-
tensyny II i aldosteronu [3]. Wskazuje to na znaczenie układu
RAA, wśród czynników neurohumoralnych, w patogenezie
włóknienia serca związanego z LVH [1, 3, 17, 18]. Wykazywa-
no także istotny wpływ zwiększonej podaży sodu w diecie na
procesy włóknienia serca u chorych z nadciśnieniem tętniczym
[3, 17]. Według aktualnej wiedzy [20] czynniki hemodynamicz-
ne i neurohumoralne mogą mieć synergistyczny wpływ na pro-
cesy włóknienia mięśnia sercowego w przebiegu LVH.
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Biorąc pod uwagę wyniki ostatnio opublikowanych ba-
dań, włóknienie mięśnia sercowego może wynikać nie tylko
ze wzmożonej biosyntezy kolagenu przez pobudzone fibro-
blasty serca [18]. Nie mniej ważną przyczyną włóknienia mię-
śnia sercowego u chorych z LVH są zaburzenia zewnątrzko-
mórkowej degradacji kolagenu przez metaloproteinazy ma-
cierzy (MMP), głównie MMP-1, której aktywność jest regulo-
wana przez tkankowy inhibitor metaloproteinazy TIMP-1 [18].
Timms i wsp. [23] wykazali, że zwiększona zawartość kolage-
nu typu III w mięśniu sercowym i ścianach tętnic, stwierdza-
na u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, wy-
nika z jego zaburzonej degradacji, spowodowanej wysokim
stężeniem TIMP-1. Ponadto wiadomo, że angiotensyna II
hamuje trawienie kolagenu poprzez redukcję aktywności
MMP-1 w fibroblastach serca i poprzez zwiększenie syntezy
TIMP-1 przez komórki śródbłonka [18].
Układ RAA pełni ważną funkcję w mechanizmach prze-
rostu kardiomiocytów i włóknienia mięśnia sercowego [3, 18,
19]. Jak wynika z piśmiennictwa [3], układ RAA może pobu-
dzać hipertrofię kardiomiocytów i włóknienie serca w co naj-
mniej trzech mechanizmach: poprzez zwiększenie ciśnienia
tętniczego, wskutek bezpośredniego działania angiotensyny
II oraz aldosteronu [3]. Wiadomo, że angiotensyna II stymu-
luje przerost komórek mięśnia sercowego niezależnie od czyn-
ników hemodynamicznych, w tym ciśnienia tętniczego
[3, 17]. W warunkach prawidłowych kardiomiocyty wyka-
zują ekspresję angiotensynogenu, 3 enzymów konwertują-
cych angiotensynę (ACE, ACE2, chymaza), a także co naj-
mniej 2 receptorów dla angiotensyny II (AT1 i AT2) [3, 19].
Większość badaczy uważa, że kardiomiocyty nie są zdolne
do efektywnej biosyntezy reniny, którą w związku z tym po-
bierają z przestrzeni pozakomórkowej [19]. W LVH obser-
wuje się zwiększoną ekspresję enzymu konwertazy angioten-
syny (ACE), angiotensynogenu i receptorów AT1 [19]. Sado-
shima i wsp. [24] wykazali, że kardiomiocyty hodowane in
vitro i poddawane działaniu sił rozciągania, odzwierciedlają-
cych wtórne do przeciążenia hemodynamicznego napręże-
nia ścian lewej komory in vivo, produkują i wydzielają angio-
tensynę II w mechanizmie autokrynnym. To z kolei prowa-
dzi do aktywacji szlaków kinaz białkowych, których końco-
wym rezultatem jest hipertrofia miocytów serca [24, 25].
Wykazano także, że siły rozciągania prowadzą do zwiększe-
nia ekspresji genów dla angiotensynogenu, ACE i receptorów
AT1A [25]. Również sama angiotensyna II wydatnie zwiększa
ekspresję genów kodujących angiotensynogen i ACE, ale jed-
nocześnie zmniejsza ekspresję receptorów AT1A [25]. Niedaw-
no opublikowane wyniki badań Scaglione i wsp. [26] wska-
zują, że u chorych z nadciśnieniem tętniczym podwójna blo-
kada układu RAA, za pomocą inhibitora konwertazy (rami-
pryl) i blokera receptora angiotensynowego (losartan), jest
skuteczniejsza w zmniejszaniu LVM, a także w obniżaniu oso-
czowego stężenia cytokiny TGFb1 oraz prokolagenu typu I
i II niż monoterapia powyższymi lekami.
Wyniki badań in vitro wykazały, że angiotensyna II, syn-
tetyzowana w odpowiedzi na siły rozciągania, istotnie wiąże
się z mechanizmami apoptozy kardiomiocytów [25]. Angio-
tensyna II indukowała apoptozę komórek mięśnia sercowe-
go wskutek zwiększenia ekspresji białka p53 — modulatora
transkrypcji wielu genów, co prowadziło do pobudzenia eks-
presji pro-apoptotycznego genu Bax i hamowania ekspresji
anty-apoptotycznego genu Bcl-2 [25]. Wykazano także, że
bloker receptora angiotensynowego (losartan) znosi pro-apop-
totyczne działanie angiotensyny II na kardiomiocyty [25].
Udział aldosteronu w mechanizmach prowadzących do
LVH jest niezależny od czynników hemodynamicznych i dzia-
łania angiotensyny II [3]. Postuluje się, że u chorych z nadci-
śnieniem tętniczym aldosteron i angiotensyna II mogą syner-
gistycznie wpływać na włóknienie miokardium towarzyszące
LVH [3]. Oprócz bezpośredniego działania na receptory ko-
mórkowe aldosteron sprzyja LVH poprzez retencję sodu
w organizmie, zwiększenie wydalania potasu, aktywację ukła-
du współczulnego i zaburzenie funkcji baroreceptorów tęt-
niczych [3]. W wielu badaniach przeprowadzonych na mo-
delach zwierzęcych i w próbach klinicznych potwierdzono
skuteczność antagonistów aldosteronu w zapobieganiu uszko-
dzeniom narządowym wywoływanym przez aldosteron,
w tym LVH [3, 14].
PRZEROST LEWEJ KOMORY A RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE: ZNACZENIE
ROKOWNICZE REDUKCJI MASY LEWEJ KOMORY
Uwzględniając aktualną wiedzę, LVH jest silnym i niezależ-
nym predyktorem śmiertelności całkowitej, zgonów z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz nagłej śmierci sercowej [3, 27].
Schorzenie to istotnie wiąże się również ze zwiększoną cho-
robowością z powodu zawału serca, niewydolności serca
i udaru mózgu [3]. Według aktualnych zaleceń ESH/ESC
u wszystkich chorych z nadciśnieniem tętniczym należy po-
szukiwać subklinicznych uszkodzeń narządowych, w tym
LVH, w celu określenia całkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego [14]. Stwierdzenie cech LVH w zapisie EKG, bada-
niu echokardiograficznym i/lub MRI świadczy o co najmniej
umiarkowanym ryzyku sercowo-naczyniowym, u chorych
z nadciśnieniem tętniczym zaś — o ryzyku dużym lub bar-
dzo dużym [14].
W badaniu Framingham LVH oceniany za pomocą elek-
trokardiografii wiązał się z 2-krotnie większą śmiertelnością
i efekt ten był niezależny od wartości ciśnienia tętniczego [28].
Metaanaliza 20 badań klinicznych, opublikowanych w la-
tach 1960–2000, w której ocenie poddano dane 48 545 cho-
rych, wykazała, że standaryzowane względne ryzyko zgonu
związane z LVH wynosi 2,5 (przedział: 1,5–8,0), a standa-
ryzowane względne ryzyko wystąpienia choroby układu ser-
cowo-naczyniowego u pacjentów z LVH — 2,3 (przedział:
1,5–3,5) [29]. Z kolei Ghali i wsp. [30] wykazali, że całkowita
śmiertelność zależy nie tylko od LVM, ale także od jej geo-
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metrii. U osób bez LVH całkowita śmiertelność (w przeli-
czeniu na 100 pacjentolat) wynosiła 1,5%, podczas gdy
u chorych z przerostem ekscentrycznym i koncentrycznym
odpowiednio 1,7% i 2,2% [30]. Ponadto LVH zwiększa
3–4-krotnie ryzyko udaru mózgu, 2–3-krotnie ryzyko cho-
roby niedokrwiennej serca i 3-krotnie ryzyko choroby tęt-
nic obwodowych [3].
Chociaż koncentryczny LVH wykazuje silny związek
z występowaniem zgonów z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, ekscentryczny LVH jest silniej związany z występowa-
niem komorowych zaburzeń rytmu [27]. Większość zgonów
sercowo-naczyniowych u chorych z LVH ma charakter na-
gły, a ich podłożem są tachyarytmie komorowe [2, 27]. Jak
wynika z piśmiennictwa [27], istnieje ciągła zależność mię-
dzy LVM a występowaniem komorowych zaburzeń rytmu
i stopniem ich nasilenia. Uważa się, że LVH jest najważniej-
szym czynnikiem łączącym nadciśnienie tętnicze z występo-
waniem arytmii komorowych [27, 31]. W kilku badaniach
stwierdzono zwiększenie dyspersji odstępu QT (QTd), obni-
żenie wartości parametrów zmienności rytmu zatokowego
i częstsze występowanie późnych potencjałów komorowych
w uśrednionym EKG wysokiego wzmocnienia u chorych
z LVH i nadciśnieniem tętniczym [27, 31].
Mechanizmy arytmogenezy u chorych z LVH są złożone
[27]. Jednym z najważniejszych substratów arytmii u tych
pacjentów jest niedokrwienie mięśnia sercowego, głównie
warstwy podwsierdziowej [2, 27]. Jest ono spowodowane
przede wszystkim zmniejszeniem rezerwy wieńcowej i wzro-
stem zapotrzebowania przerośniętego miokardium na tlen
[2, 27]. Ponadto zaburzeniom rytmu serca u chorych z LVH
mogą sprzyjać zmiany właściwości elektrofizjologicznych prze-
rośniętego i zwłókniałego mięśnia sercowego, a także zabu-
rzenia hemodynamiki serca, prowadzące do zmian w naprę-
żeniu ścian lewej komory [2, 27].
W wielu badaniach klinicznych potwierdzono istnienie
związku między LVH a migotaniem przedsionków, zarówno
w populacji ogólnej, jak i u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym [27, 32]. W badaniu LIFE (Losartan Intervention for End-
point Reduction in Hypertension Study) dodatkowo wykaza-
no, że regresja LVH u chorych z nadciśnieniem tętniczym,
niezależnie od innych parametrów, wiązała się z mniejszym
ryzykiem wystąpienia pierwszego w życiu epizodu migotania
przedsionków [32].
Istnieją silne dowody, że regresja LVH, oceniana na pod-
stawie EKG lub badania echokardiograficznego, prowadzi do
poprawy rokowania, zmniejszenia śmiertelności i częstości
incydentów sercowo-naczyniowych [1, 3, 18]. Ponadto, jak
wykazano w badaniu LIFE, redukcja LVM u chorych z nadci-
śnieniem tętniczym prowadzi do zmniejszenia częstości na-
głych zgonów sercowych [33]. Regresja LVH wiąże się także
z redukcją częstości i stopnia nasilenia komorowych zabu-
rzeń rytmu (tab. 1) [27, 34–39].
Jak wynika z piśmiennictwa [3, 40], metody niefarmako-
logiczne, których celem jest normalizacja wartości ciśnienia
tętniczego, takie jak redukcja nadwagi i ograniczenie spoży-
cia sodu w diecie, mogą prowadzić do regresji LVH. Potwier-
dzają to wyniki badania TOMHS (Treatment of Mild Hyper-
tension Study), w którym w 4-letniej obserwacji wykazano,
że metody niefarmakologiczne (redukcja masy ciała, zwięk-
szenie aktywności fizycznej, ograniczenie spożycia alkoholu
i sodu w diecie) prowadziły do istotnego zmniejszenia LVM
[41]. Jednak połączenie metod niefarmakologicznych z mo-
noterapią diuretykiem tiazydopodobnym (chlortalidon),
b-adrenolitykiem (acebutolol), antagonistą wapnia (amlody-
pina), inhibitorem konwertazy (enalapryl) lub a1-blokerem
(doksazosyna) było skuteczniejszą metodą uzyskiwania regresji
LVH [41].
Większość leków stosowanych w terapii nadciśnienia
tętniczego korzystnie wpływa na LVM i prowadzi do regresji
LVH, głównie wskutek działania hipotensyjnego i redukcji
obciążenia następczego [14, 40]. Regresję LVH można stwier-
dzić już po 4 tygodniach leczenia przeciwnadciśnieniowego,
Tabela 1. Wpływ regresji przerostu lewej komory na ryzyko sercowo-naczyniowe; zmodyfikowano na podstawie [39]
Piśmiennictwo Metoda Redukcja ryzyka
oceny LVH RR (95% CI), %
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych Okin i wsp. [34] EKG 22 (17–27) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Devereux i wsp. [35] ECHO 38 (18–53) dla zmniejszenia LVM o 1 SD
Nagła śmierć sercowa Wachtell i wsp. [33] EKG 19 (10–27) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Zawał serca Okin i wsp. [34] EKG 10 (2–18) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Udar mózgu Okin i wsp. [34] EKG 10 (4–16) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Devereux i wsp. [35] ECHO 24 (4–40) dla zmniejszenia LVM o 1 SD
Verdecchia i wsp. [36] ECHO 64 (15–85) dla regresji LVH
Niewydolność serca Okin i wsp. [37] EKG 12 (3–20) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Migotanie przedsionków Okin i wsp. [32] EKG 23 (17–29) dla zmniejszenia CP o 1 SD
Świeżo wykryta cukrzyca Okin i wsp. [38] EKG 26 (7–42) dla regresji/braku LVH
CP — iloczyn Cornell
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ale maksymalny efekt obserwuje się po około 2–3 latach terapii
[14, 18]. Wyjątek stanowią leki wazodylatacyjne (hydralazyna,
minoksydyl), które działają bezpośrednio na mięśnie gładkie
naczyń i wywołują odruchowy wzrost napięcia układu współ-
czulnego oraz retencję wody w organizmie [3, 40]. Jak wynika
z przeprowadzonych badań [3, 40], leki te nie prowadzą do
zmniejszenia LVM u chorych z nadciśnieniem tętniczym. Czyn-
niki wpływające na regresję LVH przedstawiono w tabeli 2 [42].
Wiadomo, że leki hipotensyjne mają zróżnicowany
wpływ na regresję LVH [14, 40]. Wynika to z odmiennych
mechanizmów działania leków na czynniki hemodynamicz-
ne i niehemodynamiczne, prowadzące do LVH [14, 40].
W szeroko cytowanej metaanalizie 80 randomizowanych ba-
dań klinicznych, przeprowadzonych na łącznej grupie ponad
4000 chorych z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, Kling-
beil i wsp. [43] wykazali, że stosowanie blokerów receptora
angiotensynowego wpływa na zmniejszenie wskaźnika masy
lewej komory o 13%, antagonistów wapnia o 11%, inhibito-
rów konwertazy angiotensyny o 10%, diuretyków o 8%,
a b-adrenolityków o 6%. Jednak metanalizę Klingbeila i wsp.
poddano krytyce z powodu licznych ograniczeń metodycz-
nych badań włączonych do analizy [14].
Od ogłoszenia wyników badań HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study) i LIFE wiadomo, że regresja LVH
powinna być celem leczenia chorych z nadciśnieniem tętni-
czym, niezależnie od uzyskania normalizacji wartości ciśnie-
nia [33, 37, 44]. Preferowanymi lekami przeciwnadciśnienio-
wymi u pacjentów z rozpoznanym LVH są inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, antagoniści wapnia, głównie z grupy
pochodnych dihydropirydyny, a także blokery receptora an-
giotensynowego [14]. Większa skuteczność inhibitorów kon-
wertazy w uzyskiwaniu regresji LVH w porównaniu z b-adre-
nolitykami wynika prawdopodobnie z bardziej skutecznego
obniżania przez te leki centralnego ciśnienia tętniczego
w aorcie wstępującej [45]. W wielu badaniach wykazano,
że leki przeciwnadciśnieniowe istotnie różnią się między
sobą pod względem wpływu na centralne ciśnienie tętnicze
[45–47]. W badaniu REASON (Regression of Arterial Stiffness
in a ContrOlled Double-BliNd Study) wykazano, że skojarzo-
na terapia peryndoprylem (2 mg) i indapamidem (0,625 mg)
powodowała większe obniżenie centralnego ciśnienia skur-
czowego i ciśnienia tętna niż monoterapia atenololem w daw-
ce 50 mg/d., mimo porównywalnego wpływu obu schema-
tów leczenia na obwodowe ciśnienie tętnicze [47]. W bada-
niu tym leczenie peryndoprylem/indapamidem było bardziej
skuteczne w uzyskiwaniu regresji LVH niż terapia atenolo-
lem [47]. Wiadomo, że za obciążenie następcze lewej ko-
mory bezpośrednio odpowiada centralne ciśnienie tętnicze,
a nie ciśnienie obwodowe, mierzone m.in. na tętnicy ramie-
niowej [45, 46]. Ciśnienie centralne pozwala także, lepiej niż
ciśnienie obwodowe, przewidywać ryzyko zawału serca, uda-
ru mózgu czy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [45,
46]. Kolejnym korzystnym efektem działania inhibitorów kon-
wertazy jest hamowanie aktywności tkankowego układu RAA
w mięśniu sercowym i zwiększanie biodostępności bradyki-
niny w tkankach serca, głównie w wyniku hamowania ak-
tywności kininazy II [1, 3, 45].
Niedawno ogłoszone wyniki badania ONTARGET (On-
going Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) MRI Study wskazują, że blokery recep-
tora angiotensynowego (telmisartan) nie są mniej skuteczne
w uzyskiwaniu redukcji LVM od inhibitorów konwertazy (ra-
mipryl) [48]. Nie dowiedziono natomiast dodatkowych ko-
rzyści z terapii skojarzonej ramiprylem i telmisartanem
w aspekcie regresji LVH [48]. Biorąc pod uwagę aktualną wie-
dzę, u chorych z nadciśnieniem tętniczym inhibitory kon-
wertazy angiotensyny są równie skuteczne jak blokery recep-
tora angiotensynowego w zwalnianiu progresji LVH i w uzy-
skiwaniu jego regresji [1, 14, 48].
Z kolei w badaniu ALLAY (Aliskiren in Left Ventricular
Hypertrophy) wykazano, że aliskiren, bezpośredni inhibitor
reniny, jest tak samo skuteczny w redukcji przerośniętej LVM
jak losartan, bloker receptora angiotensynowego [49]. Nie
wykazano przy tym, aby terapia skojarzona losartanem i ali-
skirenem miała przewagę w uzyskiwaniu regresji LVH w po-
równaniu z monoterapią losartanem [49].
Tabela 2. Czynniki wpływające na regresję przerostu lewej komory u chorych z nadciśnieniem tętniczym; zmodyfikowano
i opracowano na podstawie [42]
Czynniki oceniane przed rozpoczęciem leczenia Czynniki oceniane w trakcie leczenia
Wiek Skuteczność kontroli ciśnienia tętniczego
Płeć Sposób kontroli ciśnienia tętniczego
Rasa Stosowanie się do zaleceń lekarskich (compliance)
Czynniki genetyczne Klasa leków zastosowana w farmakoterapii
Zaawansowanie przerostu lewej komory Zmiana stylu życia
Typ przerostu lewej komory Zmiana nawyków żywieniowych
Wywiad nadciśnienia tętniczego (lata) Regularna aktywność fizyczna
Stopień nadciśnienia tętniczego Choroby towarzyszące
Choroby towarzyszące (m.in. cukrzyca)
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Wyniki badania 4E-Left Ventricular Hypertrophy Study
wskazują, że eplerenon, selektywny antagonista aldosteronu,
jest równie skuteczny w zmniejszaniu LVH jak inhibitor kon-
wertazy angiotensyny (enalapryl) [50]. Dowiedziono także,
że stosowanie eplerenonu i enalaprylu w terapii skojarzonej
było skuteczniejsze w uzyskiwaniu regresji LVH niż stosowa-
nie obu leków w monoterapii [50].
Oprócz leków działających na układ RAA także leki
z grupy antagonistów wapnia, szczególnie pochodne dihy-
dropirydyny, są skuteczne w redukcji LVM u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym [14, 40]. Jak wykazano w badaniach:
PRESERVE (Prospective Randomized Enalapril Study Evaluating
Regression of Ventricular Enlargement), ELVERA (Effects of
amlodipine and lisinopril on Left Ventricular mass) i FOAM
(Fosinopril and Amlodipine Study), skuteczność antagonistów
wapnia w uzyskiwaniu regresji LVH nie różniła się istotnie od
inhibitorów konwertazy angiotensyny [14, 40]. Z kolei bada-
nie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) do-
starczyło dowodów, że amlodypina skuteczniej niż ateno-
lol redukuje LVM już po 2 latach terapii [14].
Ostatnio coraz więcej uwagi zwraca się na fakt, że wpływ
leków przeciwnadciśnieniowych na procesy regresji LVH
i redukcję LVM może być zróżnicowany, także w obrębie
jednej klasy leków [8]. W badaniach przeprowadzonych na
modelu zwierzęcym (szczury SHR) wykazano, że leczenie
cilazaprylem i kaptoprylem powodowało podobne obniże-
nie ciśnienia tętniczego i zmniejszenie LVM [8]. Jednak tylko
cilazapryl powodował ustąpienie nieprawidłowości ultrastruk-
turalnych w mięśniu sercowym. W grupie szczurów leczo-
nych kaptoprylem, mimo korzystnego wpływu leku na war-
tości ciśnienia tętniczego i LVM, stwierdzono nasilone zabu-
rzenia struktury miofibryli i mitochondriów w kardiomiocy-
tach [8].
Jak wynika z piśmiennictwa [8, 51], nie tylko leki prze-
ciwnadciśnieniowe mogą korzystnie wpływać na LVM. Szcze-
gólną rolę w tym zakresie przypisuje się statynom. W bada-
niach in vitro i w badaniach przeprowadzonych na mode-
lach zwierzęcych wykazano, że statyny prowadzą do reduk-
cji masy przerośniętej lewej komory, ograniczają włóknienie
mięśnia sercowego, poprawiają rezerwę wieńcową, wpływają
korzystnie na czynność rozkurczową i skurczową lewej ko-
mory, a także zmniejszają śmiertelność [8, 51]. Główny me-
chanizm działania statyn polega na selektywnym i kompety-
cyjnym hamowaniu aktywności reduktazy 3-hydroksy-3-
-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), kluczowego en-
zymu uczestniczącego w szlaku przemian mewalonianu i bio-
syntezie cholesterolu. Chociaż większość korzyści klinicznych
ze stosowania statyn wynika bezpośrednio z obniżenia stę-
żenia cholesterolu, leki te wykazują także inne, plejotropo-
we efekty działania, niezależne od wpływu na gospodarkę
lipidową. Większość plejotropowych działań statyn wiąże się
z zahamowaniem biosyntezy ważnych pośrednich metaboli-
tów izoprenoidowych, w tym pirofosforanów: izopentylu,
geranylu, farnezylu i geranylogeranylu [8, 51]. Związki te peł-
nią wiele ważnych biologicznie funkcji związanych z post-
translacyjną modyfikacją białek, tzw. izoprenylacją [8, 51].
Izoprenylacja/prenylacja jest kluczowym mechanizmem re-
gulacji aktywności wielu białek, w tym niskocząsteczkowych
GTPaz z rodziny białek G: Ras, Rab, Rap, Rho i Rac [8, 51].
Wiadomo, że białka Ras, Rho i Rac uczestniczą w mechanizmach
przerostu kardiomiocytów [51]. Statyny, hamując izoprenylację:
farnezylację białka Ras i geranylogeranylację białka Rho, za-
pobiegają progresji i prowadzą do regresji LVH [8, 51]. Zaha-
mowanie aktywności białek Rho i Rac przez statyny zmniej-
sza również reakcję hipertroficzną kardiomiocytów w odpo-
wiedzi na aktywację układu RAA [8]. Dodatkowo statyny mogą
wpływać na LVH poprzez zmniejszanie stresu oksydacyjne-
go i hamowanie wytwarzania wolnych rodników tlenowych
oraz nadtlenków lipidowych, których głównym źródłem
w kardiomiocytach jest oksydaza NADPH [8, 51]. Wykaza-
no, że statyny mogą, z jednej strony, blokować ekspresję genu
kodującego NADPH, a z drugiej, hamować aktywność enzy-
matyczną NADPH [8]. Korzystny wpływ statyn na mechani-
zmy LVH można też częściowo tłumaczyć ich działaniem na
czynniki hemodynamiczne. Wiadomo bowiem, że statyny
powodują niewielkie, ale istotne statystycznie obniżenie ci-
śnienia tętniczego [8].
PODSUMOWANIE
Uwzględniając aktualną wiedzę, przerost lewej komory jest
istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. W zło-
żonej etiopatogenezie tego schorzenia ważną rolę, oprócz
hipertrofii kardiomiocytów, odgrywają włóknienie mięśnia
sercowego, zaburzenia rezerwy wieńcowej i stres oksydacyj-
ny. W wielu badaniach wykazano, że redukcja przerostu le-
wej komory zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe i wiąże
się z poprawą rokowania. Regresję przerostu lewej komory
można osiągnąć za pomocą metod niefarmakologicznych (re-
dukcja masy ciała, zwiększenie aktywności fizycznej, ograni-
czenie spożycia alkoholu i sodu w diecie), a także leczenia
farmakologicznego, w tym szczególnie: inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny, blokerami receptora angiotensynowego
i dihydropirydynowymi antagonistami wapnia. Prewencja
przerostu lewej komory oraz dążenie do regresji przerośnię-
tej lewej komory powinny być jednym z głównych celów le-
czenia chorych z nadciśnieniem tętniczym.
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